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Prediction et falsification 
chez Popper 

Pour Popper, les theories scientifiques 
sont constitutes de lois universelles 
(c’est-a-dire, sans exception) dont nous 
pouvons deduire des predictions sur 
le comportement du monde. Contrai- 
rement aux predictions tirees des 
« lois » de la metaphysique, les pre- 
dictions scientifiques peuvent etre 
mises a l’epreuve au cours d’expe- 
riences empiriques, les tests. Si une pre- 
diction scientifique echoue lors d’un 
test, nous pouvons en deduire que la loi 
qui Fa engendree est fausse grace au 
modus tollens de la logique classique : 
si A implique B et si B est faux, alors 
A est faux. C’est cette deduction que 


La recherche clinique est-elle une science au sens ou I’entendait 
le philosophe Karl Popper? Dans un article recent au titre 
provocateur , 1 les geneticiens Pierre Sonigo et Jean-Jacques Kupiec 
semblent repondre par la negative a cette question deja examinee 
par Michel Cucherat dans la serie Heuristique medicate . 2 
Sonigo et Kupiec attaquent le noyau dur de la recherche biomedicale 
moderne - la genetique moleculaire - en ces termes: 

«Avec les memes genes, on peut observer des resultats differents, 
ou le meme resultat avec des genes differents. Alors, pour sauver 
la vieilie theorie [la genetique mendelienne] on invoque 
une modulation par d’autres genes encore inconnus 
ou par I’environnement. Cette conception est irrefutable au sens 
de Popper. » 1 Si cette critique de la theorie la plus fondamentale 
de la biologie est valide, elle I’est necessairement pour toutes 
les disciplines qui se fondent sur elle, dont la recherche clinique. 

La planete Neptune (fig. I), on le verra, n’est pas etrangere a I’affaire. 


Popper appelle falsification. La pro- 
priete de falsifiabilite constitue ce qu’il 
appelle un critere de demarcation entre 
la science et la metaphysique dont les 
lois, a Fabri de F experience, sont infal- 
sifiables. 3 

Popper indique cependant qu’aucune 
loi scientifique n’est capable de pro- 
duire par elle-meme une prediction tes- 
table. II lui faut pour cela disposer 
de certaines hypotheses auxiliaires, 
connues de Fexperimentateur, qu’il 
appelle conditions initiales (fig. 2). 
Ainsi, la loi universelle «tous les fils 
cassent lorsqu’ils sont soumis a un 
poids excedant leur resistance » ne peut 
aboutir a la prediction « ce fil cassera 
s’il est soumis a un poids de 2 livres » 
que si nous disposons de la condition 
initiale « le poids caracteristique de la 
resistance du fil teste est de 1 livre. » 3 
Mais si les conditions initiales sont 
aussi importantes pour la formulation 
de predictions a partir de lois, elles doi- 
vent egalement l’etre pour le proces- 
sus logique inverse : celui de falsifi- 
cation (refutation) des lois a partir des 
predictions. C’est precisement ce que 
met en lumiere la these dite de Duhem. 

These de Duhem 

La these de Duhem (parfois appelee 
these de Quine-Duhem) est Fun des 
arguments les plus puissants contre la 
validite du critere de demarcation pop- 
perien entre science et metaphysique. 
Le physicien et philosophe frangais 
Pierre Duhem a montre que l’echec 
experimental d’une prediction falsifie 
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3 Falsification. 


non seulement la loi qui l’a engendree 
mais aussi toutes les hypotheses auxi- 
liaries de F experimentation. 4 Les hypo- 
theses auxiliaires de Duhem incluent 
les conditions initiales de Popper ainsi 
que toutes les hypotheses ou lois pou- 
vant interferer avec la prediction ou 
sa mesure. Par exemple, quand nous 
testons au moyen d’appareils de mesure 
calibres les predictions de la loi d’Ohm 
(qui lie la resistance d’un circuit elec- 
trique a la difference de potentiel et a 
l’intensite du courant qui le parcourt), 
nous mettons a l’epreuve non seule- 
ment la loi d’Ohm, mais aussi la loi 
de Maxwell (qui predit le champ elec- 
tromagnetique entrainant la deflexion 
de l’aiguille sur l’ecran gradue des 
appareils de mesure), les lois de la 
mecanique newtonienne (qui regissent 
la resistance de F aiguille a un ressort), 
les lois de l’optique (puisque nous 
observons visuellement les mouve- 
ments de F aiguille) et meme les lois de 
la relativite. 5 En science, nous ne tes- 
tons done jamais une loi isolee mais un 
bloc theorique comportant la loi et un 
nombre plus ou moins grand d’ hypo- 
theses auxiliaires. Le probleme est que 
le modus tollens ne nous dit pas si la 
cause de l’echec d’une prediction est 
la loi elle-meme ou les hypotheses 
auxiliaires du test : en effet, si A et B 
impliquent C et si C est faux, alors A 
ou B ou les deux sont faux. La methode 
des experiences scientifiques (les tests 
de Popper) peut etre vue comme F en- 
semble des techniques qui nous per- 
mettent « de faire le tri » entre toutes les 
hypotheses falsifiantes, aussi nom- 
breuses soient-elles, et d’imputer la res- 
ponsabilite de l’echec d’une prediction 


a la settle loi mise a l’epreuve. En 
recherche clinique, la randomisation, 
le double aveugle et le groupe placebo 
sont des outils de ce type. La these de 
Duhem pose cependant au moins 2 pro- 
blemes a la falsification, particuliere- 
ment difficiles a surmonter dans les 
sciences biomedicales. 

- Le l er probleme est le nombre habi- 
tuellement tres eleve d’ hypotheses 
auxiliaires associees aux lois de la bio- 
logie. 5 ’ 6 Or, il suit de la these de Duhem 
que si une prediction P est deductible 
de la conjonction d'une loi L et de n 
hypotheses auxiliaires, la refutation 
experimental de P entrame que nous 
avons le choix entre 2" - 1 cas de modus 
tollens valides pour expliquer cet echec 
(fig. 3). 7 Quand nous testons la pre- 


diction que la resistance d’une bacte- 
rie a un antibiotique est de mecanisme 
plasmidique, nous testons en bloc 
des hypotheses auxiliaires purement 
physico-chimiques (pH, osmolarite, 
constantes d’affinite, etc.) et des hypo- 
theses auxiliaires genetiques speci- 
fiques du genre, de l’espece et meme 
de la souche de bacterie consideree. 
Des hypotheses auxiliaires de ce type, 
appelees par Kenneth Shaffner strain 
type initial conditions, 6 ne se rencon- 
trent bien sur pas en physique. Devant 
une prediction refutee par un test expe- 
rimental, le biologiste est done gene- 
ralement place devant un nombre 
d’ hypotheses falsifiantes encore plus 
considerable que le physicien. Cette 
difficulte s’accroit encore lors du pas- 
sage aux experimentations humaines : 
des hypotheses auxiliaires specifiques 
de la recherche clinique surgissent 
lorsque nous testons les predictions des 
lois biologiques au niveau d’agrega- 
tion d’un organisme humain. L’ effet 
therapeutique du placebo en est un 
exemple typique. 

- Le 2 e probleme est plus grave encore. 
Duhem a montre que nous pouvons 
presque toujours «immuniser» une loi 
contre la falsification en invoquant 
une hypothese auxiliaire inconnue 
expliquant F echec de ses predictions. 
Soixante-dix ans avant Sonigo et 
Kupiec, Popper a denonce cette possi- 
bility: comme un «stratageme». 3 Mais 


Systeme theorique 
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l’histoire nous montre que le 
stratageme duhemien se pro- 
duit frequemment et semble 
meme caracteriser le fonction- 
nement normal de la science. 8 
Un exemple celebre d’immu- 
nisation en physique est «1’ in- 
vention » de la planete Nep- 
tune. Au xix e s., constatant des 
irregularites de l’orbite d’Ura- 
nus incompatibles avec la loi 
de la gravitation universelle, 
les astronomes furent places 
devant F alternative suivante: 
ou bien la loi de la gravitation 
universelle etait fausse ; ou bien 
il existait une planete inconnue 
dont F attraction gravitation- 
nelle expliquait les irregula- 
rites observees. A peu pres 
simultanement, le Frangais 
Urbain Le Verrier et F Anglais 
John Cough Adams refuserent 
de sacrifier la loi de gravita- 
tion universelle et calculerent 
precisement les coordonnees et 
la masse de cette planete incon- 
nue. C’etait Neptune (fig. 1), qui fut 
observee au telescope quelques mois 
plus tard, exactement a l’endroit prevu 
par leurs calculs. L’ exemple de F im- 
munisation de la mecanique newto- 
nienne par une hypothese auxiliaire 
inconnue demontre clairement que 
F echec experimental d’une prediction 
ne falsifie pas toujours la loi qui Fa 
engendree et peut meme, dans certains 
cas, la re n forcer. 1 ' Si le critere de demar- 
cation echoue dans une theorie aussi uni- 
verselle (au sens de Popper, c’est-a-dire 
sans exception) que la mecanique new- 
tonienne, il doit necessairement echouer 
dans un systeme theorique comme la 
genetique, dont les lois les plus fonda- 
mentales - la disjonction independante 
des caracteres par exemple - admettent 
des exceptions reconnues par Mendel 
lui-meme. 10 En effet, chacune de ces 
exceptions offre a Fexperimentateur la 
liberte d'invoquer une hypothese auxi- 
liaire inconnue. 

Immunisation des lois 

BIOMEDICALES: 

A PROPOS D’UN EXEMPLE 

11 n’y a done rien de surprenant a ce 
que les essais cliniques negatifs confir- 
ment le plus souvent F immunisation 
des « lois » biomedicales contre la fal- 
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sification. Soit un essai clinique 
controle testant F hypothese qu’une 
proteine de fusion antagoniste speci- 
fique du tumour necrosis factor (TNFa), 
le TNFR : Fc, diminue la mortalite par 
choc septique. 11 Cette hypothese est 
une prediction dans la terminologie de 
Popper. Elle est deduite : 1 . de condi- 
tions initiales controlees par les inves- 
tigateurs (age, sexe, score de gravite du 
sepsis, caracteristiques pharmacolo- 
giques du TNFR: Fc, etc.), et 2. d’un 
systeme de microlois biologiques 
prealablement testees et corroborees 
du type «F administration d’ anticorps 
contre le TNFa a un effet protecteur 
dans les modeles animaux de sepsis 
grave » (6 references) ou « la presence 
de TNFa et le rapport de sa concen- 
tration a celle de son recepteur soluble 
dans le plasma sont en correlation avec 
la mortalite au cours des etats sep- 
tiques» (10 references). Ce systeme 
theorique est resume par les auteurs 
en une loi universelle « bioclinique » : 
«les cytokines pro-inflammatoires 
TNFaet interleukine- 1 sont des media- 
teurs importants du sepsis grave. » Le 
resultat de F etude est que le groupe 
traite par le TNFR : Fc n’a pas eu une 
mortalite differente du groupe traite par 
le placebo. La prediction a done 


echoue. Admettons que nous soyons 
raisonnablement assures par notre 
methode experimentale que cet echec 
n’est pas imputable aux hypotheses 
auxiliaires connues (les conditions ini- 
tiales de Popper). Sommes-nous pour 
autant contraints par le modus tollens 
d’accepter que la loi «le TNFa est un 
mediateur important du sepsis grave » 
est fausse ? Les auteurs ne concluent 
rien de tel dans la discussion de leur 
resultat (bien qu’ils le qualifient de 
« surprenant »). Il est vraisemblable 
qu’aucun physiologiste ni aucun 
reanimateur ne s’est senti logiquement 
contraint de penser que « le TNF a n’ est 
pas un mediateur important du sepsis 
grave » a la suite de cet essai negatif. 
La raison en est que, conformement a 
la these de Duhem, le resultat negatif 
de l’essai ne falsifie pas au sens de Pop- 
per la loi «le TNFa est un mediateur 
important du sepsis grave. » Il nous dit 
simplement que : ou bien cette loi est 
fausse ou bien il nous manque une ou 
plusieurs hypotheses auxiliaires 
(fig. 4). Devant le resultat negatif d'un 
essai clinique, nous raisonnons habi- 
tuellement comme les astronomes 
Adams et Le Verrier devant Forbite 
anormale d’Uranus: si la loi mise en 
echec est solidement corroboree par 



par choc septique 

Q 

H Immunisation contre la falsification sur l’ exemple du TNFR: Fc, proteine de fusion anta- 
goniste specifique du tumour necrosis factor a ( TNFa ). 
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d’autres donnees experimentales 
(comme dans notre exemple), notre 
suspicion se portera sur des hypotheses 
auxiliaires inconnues. Une hypothese 
de ce type serait que la relation entre 
dose et effet du TNFa est non lineaire 
et que, par exemple, son effet biolo- 
gique s’inverse en dessous d'une valeur 
seuil. Cette hypothese a d'ailleurs ete 
evoquee par les auteurs eux-memes 
quelques mois apres la publication de 
leur article. 12 Nous retrouvons ici le 
« stratageme » duhemien denonce par 
Sonigo et Kupiec : 1’ invocation a pos- 
teriori d’une hypothese auxiliaire 
inconnue permettant d'immuniser une 
loi dont la prediction a echoue. 

FONCTION HEURIST1QUE 
DES ESSAIS CLINIQUES NEGATIFS 

La recherche biomedicale ne satisfait 
habituellement pas au critere de demar- 
cation popperien. Mais la branche la 
plus ancienne de la physique mathe- 
matique n’y satisfait habituellement 
pas non plus. Nous ne sommes done 
nullement contraints d’en deduire avec 
Sonigo et Kupiec que la biologie (et 
done, mutatis mutandis, la recherche 
clinique) est « une pratique precoper- 
nicienne [. . .] incapable d’atteindre un 
niveau de developpement comparable 
aux sciences physiques. » 13 Dans 
1’ exemple que nous avons choisi, 
l’echec de sa prediction n’a certes pas 
falsifie la loi «le TNFa est un media- 
teur important du sepsis grave », mais 
a conduit a emettre une hypothese 


auxiliaire jusqu’alors inconnue qui, si 
elle etait corroboree par des expe- 
riences ulterieures, aboutirait a per- 
fectionner notre modele theorique du 
sepsis. Cette fonction heuristique des 
essais cliniques negatifs est conforme 
au fonctionnement de ce que le phi- 
losophe Imre Lakatos a appele un 
« programme de recherche » scienti- 
fique. Pour Lakatos, les sciences empi- 
riques sont constitutes d’un « noyau 
dur» de lois, irrefutables par decision 
methodologique, et d’une «ceinture 
protectrice » d’hypotheses auxiliaires. 
Si une prediction du noyau dur est 
infirmee par 1’ experience (ce que 
Lakatos appelle «une anomalie»), 
nous adaptons nos hypotheses auxi- 
liaires afin de proteger le noyau dur 
contre la falsification. Quand cette 
adaptation reus sit, elle rend le noyau 
encore « plus dur ». 14 Le progres scien- 
tifique selon Lakatos est avant tout 
l’histoire de l’ajustement de plus en 
plus fin de nos hypotheses auxiliaires 
au verdict de l’experience : ce n’est que 
quand toutes les possibilites logiques 
d’ adaptation de la ceinture protectrice 
sont epuisees que nous nous resignons 
a changer le noyau dur (ce qui se 
produit exceptionnellement). Si la 
recherche biomedicale progresse bien 
ainsi, elle est une science « epistemo- 
logiquement valide au meme titre que 
la physique », comme l’a ecrit Michel 
Cucherat, 2 non parce qu’elle satisfait 
au critere de demarcation mais parce 
qu’elle lui resiste. ■ 
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